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Wstęp
Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) 
jest nieuleczalną, postępującą chorobą ogólno-
ustrojową dotykającą coraz większej liczby osób 
na świecie. Dane epidemiologiczne podają, że 
w Polsce POChP w kategorii spirometrycznej co 
najmniej 2 według Global Initiative forChronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD) stwierdza się 
u około 10% Polaków [1]. Według niektórych 
źródeł do 2020 roku POChP stanie się trzecią po 
chorobach nowotworowych i wypadkach przy-
czyną zgonów na świecie [2].
Choroba ta charakteryzuje się trwałym ogra-
niczeniem przepływu powietrza przez drogi 
oddechowe oraz ich nasiloną reakcją zapalną 
w odpowiedzi na dym tytoniowy, paliwa zawie-
rające biomasę, spaliny diesla, infekcje. Głównym 
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czynnikiem ryzyka rozwoju POChP jest dym tyto-
niowy. Szacuje się, że czynnik ten może odpowia-
dać nawet za 80% przypadków zachorowań [1].
Przewlekła obturacyjna choroba płuc indu-
kuje i współistnieje z licznymi chorobami. To nie 
tylko choroba płuc, ale choroba wielonarządowa 
i  ogólnoustrojowa. Przewlekła niewydolność 
oddechowa wpływa na aktywność fizyczną, co 
z kolei może doprowadzić do problemów me-
tabolicznych [3], a  także zwiększonego ryzyka 
zatorowości [4]. Postęp choroby doprowadza 
z czasem do licznych powikłań. 
Jednym z  najpoważniejszych i  trudnych 
w  leczeniu następstw POChP jest prawokomo-
rowa niewydolność serca (PNS). Za proces ten 
odpowiada nadciśnienie płucne, które powstaje 
na skutek przewlekłego niedotlenienia, destruk-
cyjnego wpływu dymu tytoniowego oraz stanu 
zapalnego skutkującego obkurczeniem małych 
tętnic płucnych i  ich remodelingiem. Utrzy-
mywanie się przewlekłego zapalenia z czasem 
prowadzi do zmian morfologicznych naczyń 
płucnych i wzrostu oporów naczyniowych, czego 
konsekwencją jest PNS. Proces ten może nasilać 
destrukcja włośniczek w przebiegu rozedmy płuc, 
która również jest jednym z powikłań POChP [1].
Możliwości terapeutyczne w POChP
Przewlekła obturacyjna choroba płuc z licz-
nymi współchorobowościami wymaga wielo-
kierunkowego leczenia i wielospecjalistycznej 
opieki celem optymalnej redukcji objawów oraz 
zmniejszenia ryzyka przyszłych zaostrzeń. Po-
stępowanie terapeutyczne powinno być zatem 
przemyślane, konsekwentne, zrozumiałe dla 
pacjenta i uwzględniające wszystkie choroby 
współtowarzyszące jak i prawdopodobieństwo 
ich rozwinięcia i progresji [1]. Podczas ustalania 
leczenia trzeba jednak wystrzegać się polipragma-
zji. Oprócz stosowania leków wziewnych, będą-
cych głównym sposobem leczenia, należy bez-
względnie motywować pacjenta do zaprzestania 
palenia papierosów [1]. Aktywność fizyczna 
pełni nieocenioną rolę w  terapii, zapewniając 
poprawę kondycji chorych, niweluje objawy lub 
zmniejsza ich nasilenie [5]. Odpowiednio dopa-
sowane leczenie nie tylko poprawia wydolność 
oddechową, ale wpływa również pozytywnie 
na funkcjonowanie całego organizmu pacjenta, 
w  tym na funkcje kognitywne. Chorzy osiągają 
korzystne rezultaty także dzięki rehabilitacji od-
dechowej [6]. Odpowiednie odżywianie również 
ma wpływ na powodzenie terapii i osiągnięcie po-
zytywnych wyników [1]. Równie ważna, a często 
pomijana i zaniedbywana przez praktykujących 
lekarzy, jest edukacja pacjenta. Wiedza o chorobie 
i świadomość wynikających z niej konsekwencji 
usprawnia kontrolę choroby i zwiększa szansę 
na zadowalające efekty terapii. Istotna w POChP 
jest także profilaktyka, zalecane są szczepienia 
przeciw grypie i pneumokokom [1].
ARNI jako nowoczesna terapia niewydolności 
serca u chorych z POChP
Jedną ze świeższych i  lepiej rokujących 
terapii niewydolności serca jest podawanie pa-
cjentom połączenia antagoniści receptora dla 
angiotensyny (ARB, angiotensin receptor bloc-
kers), w tym wypadku walsartanu, z inhibitorem 
neprylizyny, jakim jest sakubitryl [7]. Sakubitryl, 
hamując napirylizynę, zapobiega rozkładaniu 
przez nią peptydów natriuretycznych, głównie 
mózgowego peptydu natriuretycznego (BNP, brain 
natriuretic peptide) i przedsionkowego peptydu 
natriuretycznego (ANP, atrial natriuretic peptide). 
Hamowanie neprylizyny prowadzi do zwiększe-
nia biodostępności peptydów natriuretycznych, 
które wykazują korzystny wpływ na układ krąże-
nia w niewydolności serca — zwiększają natriu-
rezę oraz diurezę, działają naczyniorozszerzająco, 
a  także obie te substancje mają korzystne dzia-
łanie w zapobieganiu remodelingowi serca [7]. 
Stosowanie połączenia wymienionych substancji 
może mieć bardzo korzystne plejotorpowe działa-
nie na układ krążenia pacjentów płynące z wielo-
kierunkowości działania tego leku. Wykazano, że 
walsartan hamuje remodeling mięśnia sercowego 
poprzez hamowanie białek wiążących nukleotydy 
zawierające guaninę (guanine nucleotide-binding 
protein family), natomiast sakubitryl zapobiega 
obumieraniu komórek mięśnia sercowego przez 
inhibicję PTEN (phosphatase and tensin homo-
log deleted on chromosome ten) [7]. Addytywne 
działanie tych substancji powoduje redukcję 
remodelingu lewej komory [7]. Zwiększenie 
stężenia peptydów natriuretycznych skutkuje 
spadkiem ciśnienia tętniczego wskutek inhibicji 
wydzielania reniny i następczego blokowania 
układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAA).
Stosowanie tej nowej grupy leków w PNS 
w przebiegu POChP jest poparte nielicznymi 
danymi naukowymi, co wskazuje na konieczność 
dalszych badań. Nieliczne prace łączą inhibitory 
neprylizyny z nadciśnieniem płucnym i PNS 
— wykazano w nich skuteczność inhibitorów 
neprylizyny w obniżaniu nadciśnienie płucnego 
(NP) oraz hamowaniu progresji PNS, co wiązało 
się z zahamowaniem metabolizmu ANP [8–10]. 
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Badania te jednak pochodzą z lat 90. XX wieku 
i były prowadzone tylko na modelach zwierzę-
cych. Skłoniło to zespół autorów do szczegółowej 
analizy roli peptydów natriuretycznych oraz 
neprylizyny w NP, POChP i PNS. Celem tej ana-
lizy było pozyskanie informacji o potencjalnych 
korzyściach i  skutkach ubocznych stosowania 
inhibitorów neprylizyny lub peptydów natriu-
retycznych w wyżej wymienionych chorobach. 
Badanie PARADIGM-HF wprowadziło nową 
grupę leków — antagonista receptora dla an-
giotensyny II/inhibitor neprylizyny (ARNI, an-
giotensin II receptor antagonist and neprilysin 
inhibitors) do wytycznych leczenia niewydolności 
serca z obniżoną frakcją wyrzutową (HFrEF, heart 
failure with reduced ejection fraction) według 
American College of Cardiology (ACC), the Ame-
rican Heart Association (AHA), the Heart Failure 
Society of America (HFSA), a także the European 
Society of Cardiology (ESC) [11]. Sam sakubitryl 
stał się obiektem zainteresowań wielu badaczy, 
prowadzone są szeroko zakrojone prace nad za-
stosowaniem ARNI w niewydolności serca z za-
chowaną frakcją wyrzutową (HFpEF, heart failure 
with protected ejection fraction) (PARAMOUNT, 
PARAGON) dalsze badania w  HFrEF (LIFE, 
PIONIER-HF) czy w prewencji wtórnej zawału 
(PARADISE-MI) [11]. 
Neprylizyna jako wewnątrzbłonowa 
metaloproteinaza
Działanie terapeutyczne sakubitrylu jest zwią-
zane ze zwiększeniem stężenia peptydów natriure-
tycznych. Aby osiągnąć ten efekt konieczna jest in-
hibicja neprylizyny (neutralna endopeptydaza, NEP 
[neprilysin], CD10), która stanowi wewnątrzbłono-
wą metaloproteinazę zlokalizowaną na chromoso-
mie 3q 25.1-q25.2 [12] zaangażowaną w metabolizm 
wielu białek, między innymi substancji P, brady-
kininy, cholecystykininy czy endoteliny [13, 14]. 
Białko to wykazuje również szeroką ekspresję w or-
ganizmie — została ona zidentyfikowana między 
innymi w płucach [15], gruczole krokowym [16], 
nerkach [17] oraz mózgu [18]. Wobec powyższych 
danych naukowych autorzy tej pracy stawiają tezę, 
że inhibicja tak wszechstronnego enzymu nie po-
zostanie całkowicie obojętna dla wydolności serca 
u chorych na POChP. 
Remodeling naczyń zależny od neprylizyny
Zmniejszona ekspresja białka jakim jest ne-
prylizyna oraz jej brak zostały powiązane z remo-
delingiem naczyń płucnych w odpowiedzi na prze-
Rycina 1.	 Mechanizmy	 molekularne	 remodelingu	 naczyń	 płucnych	
(PAR)	i nadciśnienia	płucnego	(NP)
wlekłą hipoksję [19]. Dodatkowo ekspresja NEP 
była obniżona w płucach chorych na POChP [20], 
co prawdopodobnie może nasilać remodeling 
naczyń płucnych w POChP [20]. POChP często 
prowadzi do NP [21, 22], co wiąże się z prze-
wlekłą hipoksją, szkodliwym wpływem dymu 
tytoniowego, wolnymi rodnikami oraz media-
torami stanu zapalnego, takimi jak IL-6 [21–24]. 
W przebiegu NP występuje remodeling naczyń 
płucnych (PAR, pulmonary arterial remodelling), 
do którego dochodzi między innymi poprzez 
proliferację i migrację komórek mięśni gładkich 
tętnic płucnych (PASMCs, pulmonary artery small 
muscle cells) [19, 20, 23, 25–27] oraz transfor-
mację śródbłonkowo-mezenchymalną (EndoMT, 
endothelial to mesenchymal transition) [28]. 
Ostatecznie nadciśnienie to może prowadzić do 
PNS [22]. Ciężkie NP jest stosunkowo rzadkim 
powikłaniem POChP [21, 29], jednak wiąże się 
z gorszym rokowaniem i zwiększonym ryzykiem 
zgonu [21].
Molekularne podłoże tych mechanizmów nie 
zostało do końca poznane. Istotną rolę w procesie 
remodelingu naczyń płucnych, jak i NP, odgry-
wa płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, 
platelet-derived growth factor) oraz receptory dla 
PDGF (PDGFR) [27, 30]. Pobudzenie PDGFR oraz 
zwiększone stężenie PDGF prowadzą do zwięk-
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neprylizyny w NP i PAR [9, 10], a  także w jed-
nym z badań [19] zauważono niewielką różnicę 
w przeroście prawej komory (PK) w warunkach 
hipoksji — myszy pozbawione NEP miały mniejszy 
przerost PK niż myszy, u których występował NEP.
Cytowane prace były przeprowadzane na nie-
licznych grupach badanych (4 myszy) [19], dlate-
go niełatwo wyprowadzić jednoznaczne wnioski 
odnośnie do wpływu neprylizyny w POChP. 
Rola i ekspresja NEP w innych chorobach
W raku drobnokomórkowym płuc dochodzi 
do zmniejszonej ekspresji neprylizyny, która 
hydrolizuje między innymi peptydy bombezyno-
podobne [40], mogące funkcjonować jako auto-
krynne czynniki wzrostu i pełniące rolę supresora 
w tym nowotworze [41]. Sugeruje to, że inhibicja 
tego enzymu może spowodować szybszą progresję 
tego nowotworu. Warto również wspomnieć, że 
jedną z przyczyn zmniejszenia aktywności nepry-
lizyny w płucach poprzez mechanizm zależny od 
wolnych rodników jest palenie papierosów [40], 
które zwiększa ryzyko rozwinięcia POChP i raka 
drobnokomórkowego płuc. W gruczole kroko-
wym ekspresja NEP jest natomiast pozytywnie 
regulowana poprzez androgeny. W zaawansowa-
nym stadium raka prostaty ten mechanizm jest 
utracony, co prowadzi do zmniejszonej ekspresji 
tej metaloproteinazy [42]. Ponadto, spadek tego 
enzymu zaobserwowano również w jasnokomór-
kowym i chromofobowym raku nerki, co wiąże 
się z utratą przeciwnowotworowego działania wa-
zoaktywnego peptydu jelitowego (VIP, vasoactive 
intestinal peptide) [43]. W raku szyjki macicy [44] 
oraz raku piersi [45, 46] również wykazano anty-
progresywne działanie neprylizyny. 
Znany jest również udział neprylizyny w hy-
drolizie beta-amyloidu [47], którego depozyty 
są przyczyną choroby Alzheimera. Pokazuje to, 
że działanie ARNI może mieć nie tylko wpływ 
na płuca, ale również działać ogólnoustrojowo 
i w przypadku pacjentów z grupy dużego ryzyka 
wystąpienia powyższych chorób może mieć szko-
dliwe działanie przyspieszające rozwój choroby.
Peptydy natriuretyczne jako nowe możliwości 
terapeutyczne u chorych na POCHP
Budowa peptydów natriuretycznych
Peptydy natriuretyczne to grupa białek 
syntetyzowanych i wydzielanych głównie przez 
serce ssaków [48]. Przedsionkowy peptyd natriu-
retyczny jest magazynowany w kardiomiocytach 
przedsionków w postaci proANP(1-126) wydzie-
szonej proliferacji i migracji PASMCs [25], a także 
indukują EndoMT [28]. Interesujący jest fakt, że 
spadek ilości lub całkowity brak NEP w PASMCs 
wiązał się z zwiększoną ilością PDGF i PDGFR 
[25, 28]. Przyczyną tego jest nadmierna aktywacja 
cytoplazmatycznej kinazy Src oraz fosforylacji 
PTEN w wyniku zmniejszonej ilości neprylizyny, 
co ostatecznie prowadzi do aktywacji PDGFR 
[25, 31]. Ponadto przy braku NEP, zwiększa się 
stężenie jego substratów, takich jak endoteliny 1 
(ET-1) i czynnika wzrostu fibroblastów (FGF-2, 
fibroblast growth factor-2), które znacznie nasilają 
migrację i proliferację indukowaną PDGF [25]. 
Dodatkowo ET-1 jako silny wazokonstryktor 
odgrywa znaczącą rolę w NP [32]. W komórkach 
śródbłonka tętnic płucnych (PAECs) w odpowie-
dzi na hipoksję stwierdzono również zmniejszone 
stężenie NEP [28] oraz zwiększone stężenie PDGF 
i transformującego czynnika wzrostu b1 (TGF-b1, 
transforming growth factor b1), pomiędzy któ-
rymi występuje pozytywna regulacja. Taki stan 
indukował EndoMT [28]. Pomimo licznych da-
nych naukowych ukazujących negatywny wpływ 
TGF-b1 w nadciśnieniu [33, 34] i  remodelingu 
naczyń płucnych [35], Beghe i wsp. [36] powią-
zali nadmierną ekspresję receptora II typu dla 
TGF-b z antyproliferacyjnym działaniem w naczy-
niach płucnych. Ten mechanizm może odgrywać 
ochronną rolę w rozwoju nadciśnienia płucnego 
występującego w końcowym stadium ciężkiej 
POChP [36]. Neprylizyna w warunkach modelu 
zwierzęcego hamowała EndoMT indukowane hi-
poksją oraz zmniejszała stężenia PDGF i TGF-B1 
w PAECs, dodatnie si-RNA dla neprylizyny (si-
NEP) w warunkach normoksji indukowało zaś 
EndoMT [28]. Należy pamiętać, że PAR jest nie-
zwykle złożonym procesem, w którym nie uczest-
niczy tylko PDGF czy NEP, ale rownież wiele 
innych czynników wzrostu oraz zapalnych [30]. 
W modelu eksperymentalnym wykazano, że 
utrata NEP nie powodowała znaczących zmian 
w układach oddechowym i krwionośnym w wa-
runkach normoksji [19]. W pracy tej jedyną zmia-
ną była hiperplazja komórek neuroendokrynnych 
(NEC, neuroendocrine cell) [19]. Rozrost ten został 
również uzyskany przy podawaniu inhibitorów 
NEP [37]. W  niektórych pracach hiperplazja 
komórek neuroendokrynnych w płucach została 
powiązana z NP [19, 38, 39]. Komórki neuroen-
dokrynne odpowiadają między innymi za sekrecję 
takich substancji, jak ET-1, serotonina (5-HT) 
czy substancja P, której stężenie było znacząco 
podniesione w przypadku hiperplazji NEC przy 
braku NEP [19]. W innych pracach wskazujących 
na potencjalnie pozytywny wpływ inhibitorów 
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lanego do krwi i  trawionego przez korynę na 
biologicznie aktywny ANP(1-28) oraz nieaktyw-
ny ANP(1-98) [49]. Głównym czynnikiem sty-
mulującym wydzielanie ANP jest przeciążenie 
objętościowe w przedsionkach wywołane przede 
wszystkim wysokim ciśnieniem żylnym. Do in-
nych czynników powodujących wzrost sekrecji 
ANP należą: tachykardia, endotelina, wazopresy-
na, katecholaminy, hipoksja, wzrost osmolarno-
ści, hormony tarczycy, glikokortykosterydy oraz 
TNF-a (tumor necrosis factor alfa) i inne cytokiny 
zapalne [49, 50]. Mózgowy peptyd natriuretyczny 
jest syntetyzowany głównie w kardiomiocytach 
komór serca. W  wyniku działania koryny na 
proBNP(1-108) powstają aktywny biologicznie 
BNP(1-32) oraz nieaktywny NT-proBNP. W prze-
ciwieństwie do ANP aktywny blogicznie BNP 
zostaje uwolniony do krwioobiegu natychmiast 
po syntezie, choć niewielkie ilości mogą być 
magazynowane w ziarnistościach przedsionków 
serca oraz w  tkance komór [49]. U  zdrowego 
człowieka stężenie tego peptydu jest bardzo 
małe 0,5–30 pg/ml [51], jednak u  chorych na 
przewlekłą niewydolność serca może być znacz-
nie podwyższone nawet do ponad 500 pg/ml 
[52, 53]. Peptyd natriuretyczny typu C (CNP)
występuje w  dwóch aktywnych biologicznie 
formach CNP-53 i CNP-22 i jest wydzielany głów-
nie przez śródbłonek naczyń. Za pobudzanie 
do sekrecji CNP odpowiada przede wszystkim 
transformujący czynnik wzrostu b (TGF-b), ale 
również TNF, Il-1, FGF-2 [52].
Mechanizm działania i eliminacja peptydów 
natriuretycznych
Dotychczas poznano trzy receptory pepty-
dów natriuretycznych NPR-A, NPR-B, NPR-C. 
Dwa pierwsze należą do transbłonowych białek 
z rodziny receptorów związanych z cyklazą gu-
anylanową [48]. Biologiczny wpływ ANP i BNP 
polega na oddziaływaniu z transbłonowym recep-
torem NPR-A, co powoduje przekształcenie GTP 
w cGMP. Skutkuje to aktywacją kinaz białkowych 
zależnych od cGMP, co przekłada się na efekt 
fizjologiczny peptydów natriuretycznych. [48, 
54, 55]. System ANP/NPR-A odpowiada między 
innymi za zmniejszenie przeciążenia serca przez 
obniżanie napięcia ścian naczyń krwionośnych, 
stymulację procesów natriurezy i diurezy, hamo-
wanie szlaku RAA oraz hamowanie wzrostu kar-
diomiocytów [54]. Peptyd natriuretyczny typu C 
oddziałuje na NPR-B i podobnie jak w przypadku 
NPR-A  jego aktywacja powoduje wzrost cGMP. 
System CNP/NPR-B odpowiada między innymi 
Rycina 2.	Rola	peptydów	natriuretycznych
za wazodylatację i  efekt antyproliferacyjny na 
mięśnie gładkie naczyń oraz regulację wzrostu 
kości długich i trzonów kręgów [56].
Usuwanie peptydów natriuretycznych odby-
wa się poprzez: związanie z NPR-C, a następnie 
ich degradację enzymatyczną w lizosomach, dzia-
łanie neprylizyny oraz wydalanie przez nerki [48].
Działanie peptydów natriuretycznych na układ 
oddechowy u osób zdrowych i chorych na POChP
Peptydy natriuretyczne są produkowane 
w dużych ilościach i wydzielane przez nabło-
nek oskrzeli, nabłonek pęcherzyków płucnych 
oraz przez komórki Clara [57]. Degradacja tych 
peptydów również zachodzi w  dużej mierze 
w płucach [58].
Wazodylatacja i działanie antyproliferacyjne
W licznych badaniach udokumentowano, że 
stężenie ANP i BNP rośnie znacząco w NP [58, 59], 
co sugeruje ich znaczącą rolę w regulacji krąże-
nia płucnego. U chorych na POChP nadciśnienie 
płucne jest związane z wazokonstrykcją spowo-
dowaną przewlekłą hipoksją [60]. U pacjentów 
cierpiących na przewlekłą obturacyjną chorobę 
płuc stężenie BNP jest często podwyższone szcze-
gólnie ze współistniejącą lewostronną niewydol-
nością serca (LHF, left heart failure), remodelin-
Advances in Respiratory Medicine 2018; 86, supl. V: 5–13 
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giem naczyń płucnych oraz prawego serca [61] 
— są to choroby często towarzyszące POChP. 
W doświadczeniach na myszach z towarzyszącym 
nadciśnieniem płucnym wywołanym przewlekłą 
hipoksją po podaniu BNP (1,4 ug/min) zaobserwo-
wano spadek skurczowego ciśnienia w prawej ko-
morze i obniżenie jej masy w porównaniu z grupą 
kontrolną. Ten efekt wiązano ze zredukowanym 
płucnym oporem naczyniowym wywołanym 
przez BNP [62]. W  innym badaniu wykazano 
antyproliferacyjne działanie BNP na mięśniów-
kę gładką naczyń płucnych. Jong-Hau Hsu [63] 
wraz z zespołem naukowców udowodnili, że BNP 
hamuje proliferację i migrację komórek mięśni 
gładkich tętnic płucnych (PASMCs) indukowaną 
przez angiotensynę II. Ten zaistniały efekt jest 
prawdopodobnie mediowany przez zmniejszone 
przeładowanie wapniem, zredukowanym ROS 
produkowanym przez Nox1 i  mitochondria, 
i zmniejszoną ekspresję MAPK i Akt transdukcji 
sygnału poprzez szlak cGMP/PKG. U pacjentów 
z POCHP z towarzyszącym wtórnym nadciśnie-
niem tętniczym wywołanym hipoksją po wlewie 
syntetycznego ludzkiego ANP zaobserwowano 
spadek systemowego i płucnego ciśnienia tęt-
niczego, czego skutkiem był wzrost rzutu serca 
(CO, cardiac output) przy niezmienionej częstości 
akcji serca i spadek ciśnienia napełniania serca. 
Ponadto zaobserwowano obniżenie stężenia aldo-
steronu u tych pacjentów [60]. W innym badaniu 
udowodniono, że ANP i BNP powodują zależną 
od dawki wazodylatację naczyń płucnych u pa-
cjentów z sercem płucnym [64].
Bronchodylatacja
Od wielu lat przedmiotem badań naukow-
ców był wpływ peptydów natriuretycznych na 
obturację oskrzeli. W badaniach na zwierzętach 
udowodniono ich bronchodylatacyjne działanie. 
Niestety, istnieje niewiele badań potwierdza-
jących wpływ peptydów natriuretycznych na 
skurcz oskrzeli u ludzi. Dowiedziono jednak, że 
podanie nesiritydu (rekombinowanego ludzkiego 
BNP) spowodowało istotną bronchodylatację 
u chorych na astmę, co sugerowało korzystne 
działanie tej substancji na drogi oddechowe i to, 
że może stanowić leczenie dodatkowe u chorych 
z zaostrzeniem astmy niereagującym na standar-
dowe leczenie [65]. Niestety, brakuje takich badań 
na temat działania nesiritydu u chorych na PO-
ChP. Bronchodylatacyjne działanie BNP wiąże się 
najprawdopodobniej z aktywacją receptora NPR
-A zlokalizowanego na nabłonku oddechowym, co 
w konsekwencji powoduje uwalnianie pęcherzy-
kowe bardzo małych stężeń acetylocholiny z ko-
mórek nabłonka oskrzeli. Stężenia pikomolowe 
acetylocholiny aktywują postsynaptyczne recep-
tory muskarynowe M2 zlokalizowane na komór-
kach mięśni gładkich dróg oddechowych (ASM, 
airway smooth muscle). Pobudzony receptor M2 
moduluje ekspresję genów i białek INOS (indu-
cible nitric oxide synthase), powodując wzrost 
poziomu NO (nitric oxide) w ASM i aktywację 
sygnalizacji NO/cGMP oraz relaksację oskrzeli 
[66]. Istnieją badania z zastosowaniem peptydów 
natriuretycznych drogą wziewną. Udowodniono, 
że ANP przyjęty za pomocą inhalacji u chorych 
na astmę powoduje bronchodylatację, jednak 
ten efekt utrzymuje się krótko, gdyż jest szybko 
metabolizowany przez neprylizynę. Dodanie do 
ANP inhibitora neutralnej endopeptydazy spowo-
dowało wydłużenie czasu bronchodylatacji, ale 
był on i tak krótszy w porównaniu z zastosowa-
niem salbutamolu [67]. Istnieją jednak badania 
dowodzące korzystnego działania neutralnej 
endopeptydazy na drogi oddechowe. Neprylizyna 
pełni znaczącą rolę w degradacji neuropeptydów 
w drogach oddechowych, a zatem uczestniczy 
w regulacji napięcia oskrzeli u zwierząt i ludzi. 
Jest odpowiedzialna za inaktywację niemal 90% 
silnych tachykinin selektywnie wiążących się 
z substancją P odpowiedzialnych między innymi 
za bronchokonstrykcję [68]. Pojawiają się zatem 
sprzeczności w zastosowaniu terapeutycznym 
inhibitorów endopeptydazy w celu wzmocnienia 
i przedłużenia działania peptydów natriuretycz-
nych. Pewną alternatywą są agoniści receptorów 
NPR. PL-3994 — silny selektywny agonista NPR, 
odporny na działanie NEP wykazuje działanie 
zwiotczające mięśniówkę gładką świnek mor-
skich i  ludzkich dróg oddechowych. Wykazuje 
również dłuższe działanie w porównaniu z ANP, 
co sugeruje jego potencjalne korzyści u chorych 
na astmę [69] i  inne choroby obturacyjne płuc. 
Powyższe badania potwierdzają, że peptydy 
natriuretyczne mogą zaistnieć jako leczenie do-
datkowe u pacjentów chorujących na astmę lub 
POCHP z towarzyszącymi powikłaniami sercowy-
mi. Być może w połączeniu z dotychczasowymi 
lekami rozszerzającymi oskrzela BNP będzie 
dodatkowym lekiem w terapii chorych opornych 
na standardowe leczenie. Potrzeba jednak dodat-
kowych badań w tym zakresie. 
Działanie immunosupresyjne
Peptydy natriuretyczne oddziałują również 
na układ odpornościowy. Udowodniono, że szlak 
sygnałowy zależy od ANP/GC-A/cGMP I działa 
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supresyjnie na prozapalne czynniki transkryp-
cyjne NF-kB i  AP-1 w  komórkach aktywowa-
nych lipopolisacharydem bakteryjnym, przez 
co następuje obniżenie uwalniania mediatorów 
reakcji zapalnej, tj. IL-1b, IL-6 czy TNF-a [54]. 
Dodatkowo wykazano, że ANP osłabia indukcję 
E-selektyny przez LPS w badaniu in vitro oraz 
osłabia wnikanie komórek zapalnych w ostrym 
uszkodzeniu płuc. To sugeruje, że ANP może być 
dodatkowym lekiem stosowanym w terapii ostre-
go uszkodzenia płuc w przebiegu zapalenia płuc 
(pneumonia) czy ARDS (acute respiratory distress 
syndrome) [70]. Bardzo ciekawym odkryciem 
jest powiązanie CNP z biofilmem wytwarzanym 
przez Pseudomonas aeruginosa. Wynik jednego 
z badań wykazał, że eukariotyczny CNP reaguje 
z bakteryjnym AmiC, skutkując nieznacznym 
wzrostem wirulencji oraz spadkiem tworzenia 
biofilmu P.aeruginosa. Dokładna analiza działania 
CNP mogłaby się zatem przyczynić do odkrycia 
nowych metod terapeutycznych przeciwko P.ae-
ruginosa [57, 71] — częstego patogenu u chorych 
na mukowiscydozę czy POCHP. 
Doustne peptydy natriuretyczne
Synteza doustnych peptydów natriuretycznych 
wiąże się z wieloma trudnościami. Przede wszyst-
kim ludzkie PN mają krótki czas półtrwania (ANP 
3,1 min, BNP 22 min [48]) i są szybko metabolizowa-
ne oraz usuwane przez organizm człowieka. Między 
innymi dlatego nesirytyd (nesiritide) — rekombi-
nowany BNP, stosowany w leczeniu przewlekłej 
niewydolności serca, jest stosowany w ciągłym wle-
wie dożylnym [72]. Od dawna synteza doustnych 
peptydów natriuretycznach stanowiła ogromne 
wyzwanie dla naukowców. Enzymy trawienne wy-
stępujące w żołądku i jelicie cienkim oraz nieefek-
tywny transport przez nabłonek jelit okazały się 
potężnymi barierami [73]. Od kilku lat naukowcy 
publikują jednak zadowalające efekty syntezy do-
ustnych PN [74]. Udowodniono, że zastosowanie 
krótkich amfifilowych oligomerów połączonych 
kowalencyjnie z hBNP (human BNP) wydłużało bio-
logiczną aktywność BNP i spowodowało znaczący 
spadek średniego ciśnienia tętniczego (MAP, mean 
arterial pressure) u psów [73]. Niestety, brakuje 
doniesień na temat wpływu doustnych peptydów 
natriuretycznych na ciśnienie płucne — potrzeba 
dodatkowych badań w tym zakresie. 
Wnioski
W warunkach braku NEP lub jej zmniejszo-
nej ekspresji w warunkach hipoksji dochodzi do 
nasilenia PAR oraz NP, które w przebiegu POCHP 
prowadzą do PNS. Ta zależność może wskazywać 
na możliwe nasilenie objawów w przypadku sto-
sowania ARNI u pacjentów chorujących na PNS 
w przebiegu POCHP. Interesujący jest fakt, że 
terapeutyczne działanie sakubitrylu na remode-
ling mięśnia sercowego oraz szkodliwe działanie 
zmniejszonej ekspresji NEP w hipoksji polegające 
na nasileniu PAR zależą od inhibicji PTEN, co 
może sugerować odmienne mechanizmy remo-
delingu naczyń płucnych i serca. 
Mimo że skuteczność ARNI w HFrEF wiąże 
się ze zwiększeniem aktywności peptydów na-
triuretycznych, a w szczególności BNP, znane jest 
wazodylatacyjne i antyproliferacyjne działanie tych 
peptydów na naczynia płucne. Dodatkowo zmniej-
szają one przeciążenie PK. Istnieją dowody, że ich 
zastosowanie mogłoby się przyczynić do potencjal-
nych korzyści u chorych na POChP z towarzyszący-
mi powikłaniami sercowymi spowodowanymi NP.
Niejednoznaczność danych naukowych do-
tyczących NEP i peptydów natriuretycznych co 
do ich oddziaływania na PAR i NP oraz ich ubo-
gość w przypadku stosowania inhibitorów NEP 
w PNS skłania do dalszych badań w tym zakresie. 
Zwiększenie aktywności peptydów natriure-
tycznych może dodatkowo przynieść korzyści 
chorym na POChP z ostrym uszkodzeniem płuc 
spowodowanym ich stanem zapalnym ze względu 
na immunosupresyjne działanie tych peptydów.
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